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Streszczenie
  W wyniku urazu dochodzi do przerwania barier ochronnych organizmu i związanej z tym de-
strukcji tkanek i komórek gospodarza. W odpowiedzi na uraz organizm reaguje zmianami, któ-
rych celem jest przywrócenie homeostazy, pobudzenie odbudowy zniszczonych tkanek i zapo-
bieżenie infekcji.
  Stopień nasilenia odpowiedzi na uraz jest uzależniony od ogólnego stanu ustroju oraz od siły 
i charakteru przebytego urazu. W wyniku niewielkich obrażeń reakcja obronna ustroju ma cha-
rakter lokalny, z kolei urazy ciężkie prowadzą do odpowiedzi organizmu o charakterze uogólnio-
nym. W każdym jednak przypadku reakcja organizmu na uraz ma charakter kompleksowy i jest 
związana z pobudzeniem wielu życiowo ważnych systemów organizmu, takich jak układ immu-
nologiczny, układ nerwowy oraz układ hormonalny.
  Wpływ urazów, w tym urazów operacyjnych, na odpowiedź immunologiczną był przedmiotem 
licznych prac badawczych od wielu lat. Wielu autorów wykazało zaburzenia zarówno odpowie-
dzi nieswoistej, jak i odpowiedzi nabytej, będącymi konsekwencjami oparzeń, obrażeń mecha-
nicznych czy wreszcie zabiegu chirurgicznego. Powszechnie uważa się, że następstwem obrażeń 
ciężkich, w tym także rozległych operacji chirurgicznych, jest trwający od kilku do kilkunastu 
dni po urazie stan immunosupresji, który charakteryzuje się m.in. osłabieniem odpowiedzi typu 
komórkowego. Wyniki badań klinicznych i eksperymentalnych ostatnich lat pozwalają na stwier-
dzenie, że jedną z głównych przyczyn obserwowanego w następstwie urazu zahamowania odpo-
wiedzi komórkowej wydaje się przesunięcie równowagi TH1/TH2 w kierunku komórek i cyto-
kin typu TH2.
  Na zakres i charakter odpowiedzi ustroju na uraz wpływają nie tylko zmiany funkcjonalne ko-
mórek układu odpornościowego, ale także ich właściwa dystrybucja w obrębie tkanek i narzą-
dów organizmu.
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Summary
  Injury breaks anatomical barriers of the body and leads to cell and tissue destruction. In respon-
se to trauma, repair and defense mechanisms, involved in tissue repair, wound healing, and pre-
vention of infection, are induced. The magnitude of the trauma-induced response depends on the 
patient’s overall condition and the severity of the injury. Minor injury usually elicits a local re-
action, while severe trauma is associated with a systemic host response. In any case, the charac-
ter of the response is very complex and involves the activation of crucial systems: (immunolo-
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Wszelkiego rodzaju urazy, takie jak np. oparzenia czy ura-
zy mechaniczne, mogą zaburzać odpowiedź immunologicz-
ną. Planowany zabieg operacyjny stanowi jedynie odmia-
nę urazu. Charakteryzuje się tym, że traumatyzacja tkanek 
jest możliwie niewielka, a chory przebywa w warunkach 
dla niego optymalnych. Jednocześnie kontaminacja bakte-
ryjna rany operacyjnej jest ograniczona do minimum. Sam 
zabieg jest wykonywany w warunkach sterylnych, z uży-
ciem technik aseptycznych i antyseptycznych, a całość po-
stępowania koncentruje się na zminimalizowaniu stopnia 
urazu i wyeliminowaniu pooperacyjnego zmniejszenia 
odporności. Liczne badania kliniczne wskazują jednak na 
zaburzenia mechanizmów obronnych towarzyszące zabie-
gowi chirurgicznemu, które mogą prowadzić do zwiększo-
nej wrażliwości pacjentów na infekcje, a w szczególnych 
przypadkach do rozwoju wstrząsu septycznego i/lub ze-
społu niewydolności wielonarządowej (multiorgan dys-
function syndrome – MODS) [12,103]. Zaburzenia te są 
związane z jednej strony z rozwojem zespołu uogólnio-
nej odpowiedzi zapalnej (systemic infl ammatory response 
syndrom – SIRS), z drugiej zaś z pojawieniem się symp-
tomów kompensacyjnego zespołu odpowiedzi przeciw-
zapalnej (compensatory anti-infl ammatory response syn-
drom – CARS) [43,86].
1.1. CHARAKTERYSTYKA URAZU
W wyniku urazu dochodzi do przerwania barier ochron-
nych organizmu i związanej z tym destrukcji tkanek i ko-
mórek gospodarza. Następstwem tych zjawisk jest oligo-
wolemia (hipowolemia) oraz pojawienie się dużej ilości 
własnych antygenów cytoplazmatycznych, a także licz-
nych antygenów obcych w organizmie. W odpowiedzi na 
uraz organizm reaguje mechanizmami o charakterze obron-
no-adaptacyjnym. Celem tych reakcji jest odseparowa-
nie i ograniczenie miejsca urazu, przywrócenie objętości 
krwi krążącej, zapobieżenie infekcji, pobudzenie odbudo-
wy zniszczonych tkanek i usunięcie tkanek martwiczych 
[71]. Obserwowane zmiany mają charakter kompleksowy 
i obejmują procesy zachodzące z udziałem układu odpor-
nościowego, neurohormonalnego, a także dotyczą prze-
mian wodno-elektrolitowych oraz metabolicznych (procesy 
kataboliczno-anaboliczne). Stopień nasilenia odpowiedzi 
organizmu jest uzależniony przede wszystkim od ogólne-
go stanu ustroju oraz charakteru i siły przebytego urazu 
[2,20,42,106]. W urazach o niewielkim stopniu nasilenia, 
reakcja obronna ustroju jest ograniczona do miejsca uszko-
dzenia i jej przebieg ma charakter lokalny. Natomiast rozle-
głe urazy mechaniczne, poparzenia, ciężkie urazy powsta-
jące w czasie zabiegu operacyjnego wywołują zazwyczaj 
odpowiedź organizmu o charakterze uogólnionym, okre-
ślaną obecnie jako „zespół uogólnionej reakcji zapalnej” 
(SIRS)] [6,18,25].
Jak już wspomniano, w wyniku urazu dochodzi do mobi-
lizacji życiowo ważnych systemów obronnych organizmu, 
w tym układu odpornościowego oraz neurohormonalne-
go. W pierwszej fazie odpowiedzi na uraz szczególną rolę 
odgrywają mediatory zapalenia uwalniane przez śródbło-
nek uszkodzonych naczyń, komórki fagocytujące i limfo-
cyty. Wśród wydzielanych w tym czasie substancji szcze-
gólne znaczenie mają cytokiny prozapalne (TNF-a, IL-1b, 
IFN-g, GM-CSF), aminy biogenne (histamina, serotoni-
na), eikozanoidy (prostaglandyny, tromboksany, leukotrie-
ny), a także inne mediatory zapalenia, m.in. takie jak tle-
nek azotu (NO), wolne rodniki tlenowe oraz białka ostrej 
fazy [12,27,28,35,50,65,66,83,110]. Uwolnione cytoki-
ny stymulują i kontrolują przebieg reakcji zapalnej. Pod 
ich wpływem dochodzi do zwiększonej ekspresji cząste-
czek adhezyjnych na komórkach śródbłonka naczyń oraz 
na powierzchni leukocytów, co z kolei sprzyja napływowi 
komórek układu odpornościowego do ogniska zapalenia 
[1,44,92]. Pod kontrolą cytokin przebiegają także proce-
sy krzepnięcia i fi brynolizy, dzięki którym następuje od-
separowanie miejsca urazu i ograniczenie zakresu reakcji 
zapalnej [14,23,82,].
been of interest to scientists for many years. Several studies have shown disturbances in innate 
and adaptive immune response as a consequence of burns, accident trauma, and surgical opera-
tion. It is generally accepted that major surgery often leads to severe immunosuppression, usu-
ally lasting for several days after injury and characterized by impaired cell-mediated immune re-
sponse. Both clinical and experimental studies have demonstrated that one of the main causes of 
surgery-induced suppression of cellular immunity might be a shift in the T helper 1 TH1/TH2 
pattern and type-1/type-2 cytokine secretion towards a TH2 response. The type and extent of the 
body’s immune response to injury depends not only on functional changes of immune cells. An 
appropriate distribution of immune cells among different tissues and organs of the body is also 
required for proper function of the immune system.
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Aktywacji układu odpornościowego towarzyszy pobudzenie 
odpowiedzi neurohormonalnej. W następstwie stymulacji 
autonomicznego układu nerwowego oraz osi podwzgórzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA) dochodzi do wy-
dzielenia hormonu uwalniającego kortykotropinę (CRH), 
kortykotropiny (ACTH), kortyzolu i katecholamin, a tak-
że prolaktyny i hormonu wzrostu [14,22,28]. W krótkim 
czasie po wystąpieniu urazu, zmianie ulega metabolizm 
ustroju (katabolizm pourazowy) i dochodzi do przesunięć 
wodno-elektrolitowych [7,13]. Zakres i czas trwania zmian 
obserwowanych w obrębie obu układów jest różny i zależy 
od charakteru oraz stopnia nasilenia przebytego urazu [64]. 
Warto tutaj podkreślić, że reakcja neurohormonalna mody-
fi kuje przebieg odpowiedzi zapalnej, wpływając zarówno 
stymulująco, jak i hamująco. Immunostymulująco oddzia-
łuje wydzielany przez przysadkę hormon wzrostu i prolak-
tyna, a także czynnik hamujący migrację makrofagów MIF, 
który uwalniany jest również przez biorące udział w reak-
cji zapalnej limfocyty T [21,101,124]. Natomiast uwalniane 
przez nadnercza glikokortykosteroidy działają immunosu-
presyjnie przez zmniejszenie sekrecji cytokin prozapalnych 
(TNF-a, IFN-g, IL-1, IL-12) przy jednoczesnym zwiększe-
niu syntezy cytokin przeciwzapalnych, takich jak m.in. IL-4 
oraz IL-10, a także przez ograniczenie migracji komórek 
do miejsca zapalenia, również poprzez indukcję apoptozy 
limfocytów [37,38,39,102,127]. Podobnie immunosupre-
syjnie działają uwalniane w następstwie stresu katechola-
miny, w wyniku czego w krótkim czasie od wystąpienia 
urazu rozwijającej się reakcji zapalnej towarzyszą symp-
tomy osłabienia odporności [14,122].
Ogół zmian mających charakter immunosupresyjny, które 
są obserwowane podczas rozwoju i na skutek zapalenia, 
określany jest obecnie jako „kompensacyjny zespół odpo-
wiedzi przeciwzapalnej” (CARS)] [16,75]. Istotą CARS 
jest kontrola stopnia nasilenia reakcji zapalnych i przy-
wrócenie stanu homeostazy organizmu. Powrót chorego 
do zdrowia po przebytym urazie zależy od właściwego bi-
lansu pomiędzy odpowiedzią pro- (SIRS) i przeciwzapalną 
(CARS) [16]. Zarówno krytycznie nadmierna, nieskompen-
sowana odpowiedź zapalna organizmu, jak i brak kontro-
li stopnia nasilenia odpowiedzi przeciwzapalnej (CARS), 
mogą w konsekwencji prowadzić do wystąpienia zespołu 
niewydolności wielonarządowej (MODS), a w niektórych 
przypadkach nawet do śmierci chorego [12,17].
Pierwsze symptomy rozwoju reakcji przeciwzapalnej są wi-
doczne wkrótce po wystąpieniu urazu i wiążą się z uwol-
nieniem cytokin przeciwzapalnych (IL-4 oraz TGF-b) [83]. 
Uwolnienie tych mediatorów jest stymulowane przez cyto-
kiny zapalne oraz wydzielane w odpowiedzi na uraz hor-
mony stresowe, z których najistotniejszą rolę wydają się 
odgrywać kortyzol i katecholaminy. Uwolnione cytokiny 
przeciwzapalne hamują odpowiedź zapalną poprzez su-
presję wytwarzania mediatorów zapalenia [33]. Mimo że 
działanie supresyjne cytokin nie jest jedynym mechani-
zmem supresji reakcji zapalnej, to warto jednak podkre-
ślić, iż to, jakie cytokiny dominują w odpowiedzi – pro-
zapalne czy przeciwzapalne – ma istotne znaczenie dla 
dalszego przebiegu i charakteru odpowiedzi immunolo-
gicznej [34,125].
Stan immunosupresji pourazowej dotyczy wielu aspektów 
odpowiedzi immunologicznej, zarówno nieswoistej jak 
i swoistej. Zmiany w funkcjonowaniu układu immunolo-
gicznego mają zwykle charakter przejściowy i są widocz-
ne w ciągu kilkunastu dni od wystąpienia urazu, a najwięk-
sze ich nasilenie przypada na pierwsze 3–7 dni po urazie. 
Większość parametrów odpowiedzi immunologicznej po-
wraca do wartości wyjściowych w ciągu dwóch tygodni od 
chwili urazu [81,108].
1.2. WPŁYW URAZU NA ODPOWIEDŹ IMMUNOLOGICZNĄ
Od wielu lat wpływ różnego rodzaju urazów, w tym ura-
zów operacyjnych, na odpowiedź immunologiczną był 
przedmiotem licznych prac badawczych. I tak, wielu auto-
rów wykazało zaburzenia odpowiedzi nieswoistej na sku-
tek przebytych urazów. Wyniki badań klinicznych pacjen-
tów po przebytych urazach mechanicznych i oparzeniach 
wskazują na zaburzenia poziomu składników dopełniacza 
(wzrost składnika C3), które mogą być związane z roz-
wojem zespołu niewydolności wielonarządowej MODS 
[51,90,104]. Istnieje także wiele doniesień wskazujących 
na zaburzenia funkcji fagocytarnej komórek dendrytycz-
nych oraz makrofagów w następstwie urazu [84]. W wy-
niku urazu obserwowano również osłabienie chemotaksji 
neutrofi lów oraz zmniejszenie ich zdolności bakteriobój-
czej [49,52]. Zarówno badania kliniczne, jak i doświad-
czalne wskazują na zmniejszenie ekspresji antygenów 
układu zgodności tkankowej MHC klasy II oraz prezenta-
cji antygenów przez komórki prezentujące antygen [APC] 
w wyniku przebytych urazów [10]. Wreszcie wielu auto-
rów wskazuje na zahamowanie aktywności komórek NK 
zarówno w wyniku urazów ekperymentalnych, jak i zabie-
gów klinicznych [98].
Podobnie wpływ urazu na odpowiedź swoistą, komórko-
wą i humoralną był tematem licznych badań klinicznych 
i eksperymentalnych. Warto w tym miejscu nadmienić, że 
choć wcześniejsze badania dostarczyły wielu cennych in-
formacji, to często były to informacje wzajemnie sprzecz-
ne i przez to trudne do interpretacji. Z jednej strony bo-
wiem liczne badania wskazywały, że w następstwie urazu 
dochodzi do obniżenia odporności zarówno komórkowej, 
mediowanej przez limfocyty T, jak i humoralnej z udzia-
łem limfocytów B. Z drugiej strony wielu autorów wska-
zywało na podwyższenie niektórych parametrów odporno-
ści (np. odpowiedzi humoralnej) lub brak wpływu urazu 
na badane parametry [3,4,53,58,87,88,95,126].
Niezwykle istotne dla lepszego zrozumienia mechanizmu 
zaburzeń odporności związanych z przebytym urazem wy-
daje się wykazanie heterogenności fenotypowej oraz funk-
cjonalnej limfocytów T. Obecnie wiadomo, że główną rolę 
w odpowiedzi komórkowej odgrywają limfocyty, które po-
wszechnie nazywa się limfocytami Tab. Komórki te roz-
poznają antygen za pomocą receptora antygenowego TCR 
zbudowanego z łańcuchów a i b. Z kolei w oparciu o eks-
presję koreceptorów CD4 oraz CD8 limfocyty Tab można 
podzielić na limfocyty Tab CD4+ oraz Tab CD8+. W ob-
rębie limfocytów Tab CD4+, zwanych również komórka-
mi T pomocniczymi (TH), wyróżnia się dwie populacje 
komórek: limfocyty pomocnicze typu pierwszego TH1 
oraz limfocyty pomocnicze typu drugiego TH2. Obie po-
pulacje komórek TH różnią się w sposób istotny między 
sobą rodzajem uwalnianych cytokin oraz typem odpowie-
dzi immunologicznej, w której biorą udział. Limfocyty 
Postepy Hig Med Dosw (online), 2006; tom 60: 192-200
194
TH1 wydzielają głównie IL-2, IFN-g oraz TNF-b i od-
grywają podstawową rolę w jednym z typów odpowie-
dzi komórkowej, której klasycznym przykładem jest reak-
cja nadwrażliwości typu późnego. Z kolei limfocyty TH2 
uwalniają przede wszystkim IL-4 oraz IL-13 i są niezbęd-
ne do pełnej aktywacji limfocytów B w przebiegu odpo-
wiedzi humoralnej.
Warto podkreślić, że istnieje wiele czynników decydują-
cych o tym, czy w odpowiedzi będą dominować limfocy-
ty TH1, czy też komórki TH2. Wiadomo między innymi, 
że poza rodzajem antygenu, jego dawką i sposobem poda-
nia, na przebieg odpowiedzi immunologicznej ma również 
wpływ środowisko cytokinowe w miejscu indukcji odpowie-
dzi mediowanej przez komórki T. I tak, IL-12 oraz IFN-g 
sprzyjają rozwojowi odpowiedzi komórkowej mediowanej 
przez limfocyty TH1, podczas gdy IL-4 oraz IL-6 preferen-
cyjnie stymulują rozwój odpowiedzi humoralnej z udziałem 
komórek TH2. Jednocześnie cytokiny uwalniane przez obie 
populacje komórek TH1 i TH2 oddziałują na siebie wza-
jemnie antagonistycznie, co stanowi jeden z mechanizmów 
regulacji odpowiedzi immunologicznej [46,91].
Zgodnie z przyjętym obecnie modelem opisującym wpływ 
urazu na odporność, pierwsza faza odpowiedzi organizmu, 
która ma charakter prozapalny i w przypadku urazów cięż-
kich może prowadzić do rozwoju reakcji SIRS, jest zwią-
zana z rozwojem odpowiedzi typu TH1 (tj. z pobudzeniem 
odpowiedzi komórkowej) [30,70,72]. Z kolei rozwijająca 
się w okresie od kilku godzin do kilku dni po wystąpie-
niu urazu odpowiedź przeciwzapalna, która w przypadku 
ogólnoustrojowej reakcji na uraz określana jest obecnie 
jako kompensacyjny zespół odpowiedzi przeciwzapalnej 
(CARS), jest związana z zahamowaniem odpowiedzi ko-
mórkowej (TH1) oraz przesunięciem równowagi w kierun-
ku odpowiedzi humoralnej (TH2), z jednoczesną sekrecją 
cytokin przeciwzapalnych [26,96].
Mechanizm zmiany profi lu uwalnianych przez komórki 
TH cytokin pod wpływem urazu nie został do dziś w peł-
ni wyjaśniony. Wyniki badań prowadzonych w ostatnich 
latach sugerują, że istotne znaczenie odgrywa tutaj sty-
mulacja syntezy IL-10 oraz supresja wytwarzania IL-12 
[73,85,121]. I tak, glikokortykosteroidy hamują odpowiedź 
komórkową zarówno przez bezpośredni wpływ na limfocy-
ty T i komórki NK, który prowadzi do obniżenia ekspresji 
receptorów IL-12, jak również przez zahamowanie wydzie-
lania IL-12 przez komórki prezentujące antygen [39]. Z ko-
lei uwolnione w następstwie urazu katecholaminy hamują 
wydzielanie IL-12 i jednocześnie silnie pobudzają syntezę 
IL-10, co w konsekwencji hamuje powstanie, proliferację 
i aktywację limfocytów TH1 [41]. Podobnie działa uwal-
niana przez pobudzone komórki tuczne histamina, która 
oddziałując poprzez receptory H2, obecne na powierzch-
ni monocytów, hamuje wydzielanie IL-12 i stymuluje wy-
twarzanie IL-10 [40]. Na zahamowanie wytwarzania IL-12 
przez monocyty silnie wpływa również sama IL-10 oraz 
wydzielane przez monocyty prostaglandyny E2 (PGE2) 
[24,74,97,123]. Prostaglandyny E2 hamują ponadto eks-
presję receptora IL-12 (IL-12Rb1 oraz IL-12Rb2) na ak-
tywowanych limfocytach krwi obwodowej [129].
Istotne znaczenie w procesie pourazowago zahamowa-
nia odpowiedzi komórkowej odgrywają także limfocy-
ty Tab CD8+. Według klasycznego opisu komórek Tab 
CD8+ można wyróżnić dwie główne populacje komórek 
CD8+, tj. limfocyty T cytotoksyczne (Tc), zaangażowane 
w odpowiedzi komórkowej powstającej m.in. w zakaże-
niach wirusowych, oraz limfocyty T supresyjne (Ts), ma-
jące zdolność do negatywnej regulacji odpowiedzi immu-
nologicznej. Warto również podkreślić, że komórki Tab 
CD8+, podobnie jak limfocyty Tab CD4+, są zdolne do 
uwalniania cytokin zarówno profi lu TH1 (komórki Tc1), 
jak i TH2 (komórki Tc2) [47,105]. Wyniki badań klinicz-
nych i laboratoryjnych ostatnich lat wskazują, że to właśnie 
limfocyty Tab CD8+, a nie Tab CD4+, są odpowiedzialne 
za rozwój odpowiedzi obserwowanej w następstwie ura-
zu, w czasie której dochodzi do sekrecji cytokin przeciw-
zapalnych, przypominających swym składem wzór cyto-
kinowy komórek TH2 [130,131].
W kontekście powyższych rozważań należy dodać, że tra-
dycyjny podział limfocytów T na limfocyty Tab CD4+ oraz 
Tab CD8+, który jak uważano, pokrywał się z podziałem 
limfocytów odpowiednio na limfocyty pomocnicze (TH) 
oraz limfocyty T supresyjne i limfocyty T cytotoksyczne, 
ma dziś już mniejsze znaczenie praktyczne. Tradycyjny 
podział limfocytów T został w połowie lat 80. ub.w. uzu-
pełniony o nową populację komórek T, które rozpoznają 
antygen z użyciem receptora TCR zbudowanego z łańcu-
chów g oraz d. Limfocyty T tej populacji określa się mia-
nem komórek Tgd. Limfocyty Tgd, podobnie jak komór-
ki Tab mają na swojej powierzchni cząsteczki CD3, ale 
w większości komórki te nie mają ani koreceptorów CD4, 
ani CD8. Obecność limfocytów Tgd potwierdzono u wszyst-
kich dotychczas badanych kręgowców.
1.3. LIMFOCYTY Tgd
Limfocyty Tgd odróżnia od limfocytów Tab wiele cech 
morfologicznych i funkcjonalnych, a także inny przebieg 
rozwoju ontogenetycznego. Limfocyty Tgd dojrzewają 
w grasicy nieco wcześniej niż limfocyty Tab, przy czym 
część komórek tej populacji podlega różnicowaniu także 
poza grasicą, w błonach śluzowych przewodu pokarmo-
wego. Proces dojrzewania limfocytów Tgd w grasicy ma 
nietypowy przebieg, związany z podlegającą ścisłej kon-
troli mechanizmów regulacyjnych, zaprogramowaną rea-
ranżacją określonych segmentów genu Vg [8,57,63,76,80]. 
W wyniku tego procesu dojrzałe limfocyty Tgd opuszczają 
grasicę i zasiedlają tkanki obwodowe tzw. falami. Proces 
dojrzewania limfocytów Tgd najdokładniej poznano u my-
szy. U tych zwierząt jako pierwsze dojrzewają limfocyty T, 
których receptory TCR wykorzystują segmenty Vg3 oraz 
Vd1. Wkrótce po nich powstają limfocyty T, których re-
ceptor TCR wykorzystuje segmenty Vg4 i Vd1. Obie po-
pulacje komórek mają receptory TCR, które ze względu 
na całkowity brak zmienności na złączach oraz użycie tych 
samych segmentów genów V, D, J cechuje brak różnorod-
ności. Dojrzałe komórki Tgd po opuszczeniu grasicy za-
siedlają odrębne tkanki obwodowe: komórki Vg3 dociera-
ją do skóry, a limfocyty Vg4 wędrują do błon śluzowych 
żeńskich narządów płciowych [5]. Kolejne fale dojrzewa-
jących limfocytów Tgd cechuje większe zróżnicowanie re-
ceptorów TCR, które wiąże się nie tylko z użyciem różnych 
genów V i J (dla łańcucha g) oraz V, D i J (dla łańcucha d), 
ale także z wykorzystaniem zmienności na złączach [5]. 
I tak, kolejna subpopulacja limfocytów Tgd ma receptor 
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TCR, który wykorzystuje segmenty Vg2 wraz z segmen-
tami Vd5, Vd6 lub Vd7. Komórki te są obecne we krwi 
i narządach limfatycznych dojrzałych myszy.
Na uwagę zasługuje wyjątkowa dystrybucja limfocytów Tgd 
w organizmie. U ludzi oraz u większości badanych zwie-
rząt limfocyty Tgd stanowią niewielki odsetek (1–10%) 
limfocytów T krwi obwodowej oraz obwodowych narzą-
dów limfatycznych [61]. Szczególnie licznie komórki te 
są reprezentowane w tkance nabłonkowej jelita i w skó-
rze niektórych gatunków zwierząt. Spośród śródnabłonko-
wych limfocytów jelita (IEL) myszy komórki Tgd stano-
wią około 50% wszystkich limfocytów, natomiast u ludzi 
odsetek ten wynosi prawie 20% [107]. U myszy limfocyty 
Tgd najliczniej reprezentowane są w skórze, gdzie wyste-
pują jako dendrytyczne naskórkowe limfocyty T (DETC), 
mające na swojej powierzchni receptor TCR Vg3/Vd1 [5]. 
Tymczasem u ludzi komórki Tgd są rozmieszczone bardziej 
równomiernie i stanowią zaledwie kilka procent limfocy-
tów T śródnaskórkowych. Rozmieszczenie limfocytów Tgd 
w strategicznie ważnych tkankach (tj. na granicy ze śro-
dowiskiem zewnętrznym) umożliwia im szybką reakcję 
na napotkane antygeny, zarówno obce jak i własne, poja-
wiające się np. w następstwie urazu fi zycznego lub infek-
cji. Liczne badania na zwierzętach wykazały, że komórki 
DETC rozpoznają antygeny własne ustroju, prezentowane 
przez uszkodzone keratynocyty [59,68]. Tak aktywowane 
komórki Tgd uwalniają m.in. czynnik wzrostu keratyno-
cytów (KGF), stymulując w ten sposób proces odbudowy 
uszkodzonych tkanek i gojenie ran [69,128].
Większość limfocytów Tgd rozpoznaje antygeny, które 
nie zostały poddane obróbce przez komórki APC i nie są 
w związku z tym prezentowane z udziałem antygenów ukła-
du zgodności tkankowej MHC klasy I lub II. Dzięki temu 
wachlarz antygenów rozpoznawanych przez komórki Tgd 
jest bardzo szeroki i obejmuje m.in. peptydy, antygeny nie-
białkowe (np. ufosforylowane metabolity bakteryjne, wielo-
cukry, kwasy tłuszczowe), cząsteczki MICA i MICB, białka 
szoku cieplnego (HSP) [77,118,119]. Sposób rozpoznawania 
i rodzaj rozpoznawanych antygenów to jedne z głównych 
cech odróżniających limfocyty Tgd od komórek Tab.
Limfocyty Tgd stanowią heterogenną populację komórek, 
zróżnicowaną nie tylko pod względem morfologicznym, 
ale także funkcjonalnym. Istnieją doniesienia świadczące 
o zaangażowaniu limfocytów Tgd w regulację przebiegu 
procesu zapalnego [36,54,62,100]. Liczne badania wskazu-
ją na udział limfocytów Tgd w odpowiedzi przeciwzakaź-
nej podczas różnego rodzaju infekcji wirusowych, bakte-
ryjnych i pasożytniczych [60]. Znaczna część limfocytów 
Tgd przejawia zdolność do cytotoksyczności komórkowej 
zależnej od przeciwciał, a także do niepodlegającej restryk-
cji MHC spontanicznej cytotoksyczności wobec komórek 
zmienionych nowotworowo [55,93]. Ponadto istnieje wie-
le doniesień na temat udziału komórek Tgd w schorze-
niach o podłożu autoimmunizacyjnym [94]. Limfocyty Tgd 
poza swą aktywnością cytotoksyczną, a nawet pomocni-
czą w przypadku odpowiedzi na niektóre antygeny rozpo-
znawane przez komórki B, pełnią również bardzo istotną 
funkcję immunoregulacyjną. Warto zaznaczyć, że komórki 
Tgd w zależności od tego, na jakim etapie odpowiedzi im-
munologicznej zostały aktywowane, mogą stymulować lub 
hamować odpowiedź immunologiczną [48,67,79]. Liczne 
prace doświadczalne wskazują także na zdolność limfo-
cytów Tgd do uwalniania cytokin charakterystycznych za-
równo dla odpowiedzi typu TH1 (IL-2, IFN-gamma), jak 
i TH2 (IL-4, IL-10) [45,67]. Warto podkreślić, że biorą-
ce udział w odpowiedzi immunologicznej limfocyty Tgd 
są aktywowane zwykle wcześniej niż limfocyty Tab [45]. 
W związku z powyższym limfocyty Tgd aktywowane we 
wczesnej fazie odpowiedzi immunologicznej mogą, przez 
możliwość kreowania odpowiedniego środowiska cytoki-
nowego w miejscu rozpoznania antygenu przez komórki 
Tab, wpływać w istotny sposób na dalszy przebieg odpo-
wiedzi antygenowoswoistej.
Oprócz zdolności do wydzielania różnego rodzaju cyto-
kin i czynników wzrostu aktywowane limfocyty Tgd uwal-
niają także wiele chemokin. Zarówno pobudzone komórki 
DETC, jak i intraepitelialne limfocyty Tgd jelita uwal-
niają limfotaktynę, która prawdopodobnie odgrywa waż-
ną rolę w przyciąganiu komórek zapalnych do uszkodzo-
nych tkanek [15].
Udział limfocytów Tgd w regulacji odpowiedzi immuno-
logicznej nie ogranicza się jedynie do przesunięcia równo-
wagi z TH1 w kierunku TH2 lub odwrotnie, lecz związany 
jest również z aktywnością supresyjną oraz kontrasupresyj-
ną komórek Tgd. Istnieje wiele prac mówiących o kontra-
supresyjnym, tj. pozytywnym wpływie limfocytów Tgd 
na odpowiedź immunologiczną. Wykazano m.in., iż dla 
powodzenia adoptywnego transferu zarówno odpowie-
dzi komórkowej, jak również odpowiedzi humoralnej, jest 
niezbędna obecność komórek Tgd. We wspomnianych ba-
daniach wykazano, że limfocyty Tgd mają zdolność do 
ochrony komórek T efektorowych przed działaniem lim-
focytów T supresyjnych zarówno w przypadku odpowie-
dzi komórkowej, jak i humoralnej [9,100,115,116]. Z kolei 
dalsze badania prowadzone w oparciu o zwierzęcy model 
stwardnienia rozsianego wykazały, że działanie kontrasu-
presyjne limfocytów Tgd jest związane ze stymulacją ko-
mórek APC do sekrecji IL-12 [94].
Limfocyty Tgd poza swym pozytywnym, kontrasupresyj-
nym wpływem na mechanizmy obronne organizmu mogą 
również działać hamująco na reakcje odpornościowe. I tak 
w badaniach doświadczalnych wykorzystujących model 
reakcji nadwrażliwości kontaktowej wykazano, że poda-
nie dużej dawki antygenu defektywnym szczepom myszy 
TCRa–/– powoduje indukcję komórek Tgd o aktywności su-
presyjnej [111,112,113,114,117]. Istnieją również doniesie-
nia o udziale komórek Tgd supresyjnych w regulacji od-
powiedzi immunologicznej w modelu doświadczalnym 
astmy, w reakcji odrzucania przeszczepu allogenicznego, 
jak również w hamowaniu reakcji zapalnej w ośrodkowym 
układzie nerwowym [99].
1.4. WĘDRÓWKA LIMFOCYTÓW T W USTROJU
Na zakres i charakter odpowiedzi immunologicznej ustroju 
na uraz wpływają nie tylko zmiany funkcjonalne komórek 
układu odpornościowego, ale także ich właściwa dystry-
bucja w obrębie tkanek i narządów organizmu.
Powszechnie wiadomo, że limfocyty stale wędrują między 
narządami chłonnymi a krwią. Istotną rolę w migracji limfo-
cytów odgrywają cząsteczki adhezyjne i receptory chemokin, 
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znajdujące się na powierzchni limfocytów, oraz odpowiadają-
ce im molekuły na powierzchni komórek śródbłonka naczyń. 
Istnieją różnice zarówno w stopniu ekspresji, jak i rodzaju 
cząsteczek adhezyjnych występujących na komórkach T na-
iwnych oraz komórkach T efektorowych. I tak, na powierzch-
ni limfocytów T naiwnych występuje głównie L-selektyna, 
dla której ligandami są adresyny CD34 oraz GlyCAM-1, 
obecne na wysokich komórkach śródbłonka wyścielające-
go postkapilarne naczynia żylne (HEV) w węzłach chłon-
nych [109]. Tymczasem komórki T efektorowe charaktery-
zuje niewielka ekspresja L-selektyny, natomiast mają one na 
swojej powierzchni znaczną ilość cząsteczek VLA-4 (a4b1) 
i a4b7, które należą do rodziny integryn. Ligandami wspo-
mnianych integryn są odpowiednio VCAM-1, obecny na 
komórkach sródbłonka naczyń, oraz MAdCAM-1, umiej-
scowiony w kępkach Peyera, a także na śródbłonku naczyń 
błon śluzowych [78]. Istotną rolę w migracji limfocytów T, 
zarówno naiwnych, jak i efektorowych, odgrywają także na-
leżące do rodziny integryn cząsteczki LFA-1. Ligandem in-
tegryny LFA-1 są występujące na powierzchni śródbłonka 
naczyń cząsteczki ICAM-1 należące do nadrodziny immu-
noglobulin. Uważa się, że integryny LFA-1 oraz VLA-4 od-
grywają szczególną rolę w migracji limfocytów T do miej-
sca toczącej się reakcji zapalnej [78].
W odróżnieniu od limfocytów granulocyty i monocyty nie 
recyrkulują, natomiast ich wędrówka ma charakter jedno-
kierunkowy, tj. z łożyska naczyniowego do uszkodzonych 
tkanek lub miejsc objętych zakażeniem. W procesie migra-
cji monocytów i granulocytów, podobnie jak w przypad-
ku limfocytów, istotną rolę odgrywają odpowiednie czą-
steczki adhezyjne leukocytów oraz komórek śródbłonka 
naczyń. Najważniejszą rolę w uporządkowanej wędrówce 
leukocytów z krwi do tkanek odgrywają cząsteczki s-Lex 
(Sialyl Lewis), występujące na leukocytach fagocytujących. 
Ligandem molekuł s-Lex (Sialyl Lewis) są E-selektyny 
występujące na powierzchni komórek śródbłonka naczyń. 
Dodatkowo w procesie migracji leukocytów fagocytujących 
istotną rolę odgrywają występujące na ich powierzchni, 
a wcześniej już wspomniane, cząsteczki LFA-1, dla których 
ligandem są molekuły ICAM-1. Oprócz cząsteczek adhe-
zyjnych w procesie cyrkulacji leukocytów istotne znacze-
nie odgrywa także wiele innych czynników, w tym m.in. 
cytokiny, takie jak np. TNF-a, a także chemokiny.
W licznych badaniach zaobserwowano, że różnego ro-
dzaju urazy mogą prowadzić do zmian w rozmieszczeniu 
leukocytów. Wykazano w dystrybucji limfocytów, mono-
cytów i granulocytów, będące następstwem oparzeń i za-
biegów operacyjnych zarówno u ludzi, jak i u zwierząt. 
Przyczyny wędrówki komórek układu odpornościowego 
związanej z przebytym urazem nadal nie są w pełni wy-
jaśnione, choć wiadomo, że istotną rolę w tym procesie, 
poza molekułami adhezyjnymi i chemokinami, odgrywa-
ją również uwalniane w następstwie stresu glikokortyko-
steroidy [11,29,31,32,44,56,89,120].
1.5. UDZIAŁ LIMFOCYTÓW Tgd W OGÓLNOUSTROJOWEJ REAKCJI 
NA URAZ (OBSERWACJE EKSPERYMENTALNE I WSTĘPNE OBSERWACJE 
KLINICZNE)
Wyniki badań autorów przeprowadzonych na modelu zwierzę-
cym wykazały, iż zabieg operacyjny w obrębie jamy brzusz-
nej (częściowa resekcja żołądka) prowadzi do zmian dystry-
bucji komórek układu immunologicznego. Obserwowano 
wówczas spadek liczby krążących limfocytów Tab i Tgd we 
krwi obwodowej przy jednoczesnej kolonizacji kępek Peyera 
i węzłów chłonnych krezkowych. Ponadto wykazano zmiany 
ekspresji molekuł adhezyjnych na limfocytach Tab i Tgd pod 
wpływem zabiegu chirurgicznego. Dodatkowo komórki Tab 
i Tgd izolowane z węzłów krezkowych i kępek Peyera zwie-
rząt operowanych wykazywały aktywność supresyjną [58]. 
Również obserwacje prowadzone u operowanych pacjentów 
potwierdzają uprzednio uzyskane wyniki na modelu zwierzę-
cym. U operowanych pacjentów stwierdzono spadek zawar-
tości procentowej limfocytów Tab i Tgd we krwi obwodo-
wej w trzecim dniu po zabiegu operacyjnym. Spadek ten był 
tym większy im rozleglejszy był wykonany zabieg operacyj-
ny (cholecystektomia, resekcja żołądka, resekcja odbytnicy) 
[58]. Nie wiadomo jaka jest przyczyna oraz cel zmian w re-
dystrybucji limfocytów obserwowanej po zabiegu operacyj-
nym. Wyjaśnienie tych obserwacji może pomóc w ustaleniu 
roli limfocytów Tgd w organizmie, tym bardziej że u czło-
wieka stanowią one około 20% populacji limfocytów intra-
epitelialnych (IEL) przewodu pokarmowego.
Wielu autorów uważa, że istotnym antygenem rozpozna-
wanym przez limfocyty Tgd są białka szoku termiczne-
go. Ekspresja tych białek na komórkach ustroju wzrasta 
w wyniku oddziaływania na nie czynników chemicznych, 
zakaźnych czy też urazów fi zycznych. Również po zabie-
gu operacyjnym dochodzi do zwiększonej ekspresji tych 
białek w uszkodzonej tkance. Zatem ekspresja białek szo-
ku cieplnego w uszkodzonych tkankach w wyniku zabie-
gu chirurgicznego może być jednym z czynników odpo-
wiedzialnych za ukierunkowaną wędrówkę limfocytów Tgd 
z krwi obwodowej do miejsca urazu, co koreluje ze spad-
kiem odsetka tej populacji limfocytów we krwi. Z wie-
lu badań wiadomo, że limfocyty Tgd pełnią m.in. funkcję 
immunoregulacyjną (supresyjną oraz kontrasupresyjną) 
[116]. Nasze ostanie badania przeprowadzone na zwierze-
tach wykazały, że zabieg gastrektomii prowadzi do poja-
wienia się w węzłach chłonnych krezkowych limfocytów 
Tgd zdolnych do hamowania odpowiedzi komórkowej in 
vitro za pośrednictwem wydzielanego TGF-b (Szczepanik 
i wsp. praca wysłana do druku).
Zabieg operacyjny może wywołać uszkodzenie wielu ko-
mórek, co z kolei może prowadzić do ujawnienia antyge-
nów, które w warunkach fi zjologicznych nie są dostępne dla 
komórek układu immunologicznego. Uzyskane przez nas 
wyniki badań wskazują, iż limfocyty Tgd o aktywności su-
presyjnej migrują z krwi obwodowej do uszkodzonej tkanki 
w celu hamowania ewentualnej odpowiedzi na własne an-
tygeny ustroju, zabezpieczając tym samym przed rozwojem 
chorób autoimmunizacyjnych. Ponadto badania ostatnich 
lat dowodzą, iż komórki Tgd mają zdolność do wytwarza-
nia chemokin będących substancjami odpowiedzialnymi za 
migrację wielu komórek układu odpornościowego.
Jak już wspomniano wcześniej, oprócz spadku odsetka 
komórek Tgd we krwi obwodowej osób operowanych, ob-
serwowano również nieznaczne, lecz statystycznie zna-
mienne, obniżenie liczby limfocytów Tab. Obserwowany 
spadek odsetka komórek Tab we krwi obwodowej może 
być, podobnie jak w przypadku limfocytów Tgd, spowo-
dowany ich wędrówką do narządów chłonnych znajdują-
cych się w sąsiedztwie operowanego narządu.
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Antygenowo swoiste limfocyty Tab mające znacznie bo-
gatszy repertuar receptorów antygenowych aniżeli limfo-
cyty Tgd, przyciągnięte do narządów chłonnych sąsiadują-
cych z operowanym organem mogą pełnić istotną funkcję 
w eliminacji zakażeń pooperacyjnych. Co więcej limfocy-
ty Tgd mogą także wpływać na mechanizmy regeneracji 
uszkodzonych tkanek przez uwalnianie czynnika wzrostu 
FGF (fi broblast growth factor).
Mimo iż badania nad supresją towarzyszącą zabiegowi opera-
cyjnemu pozostawiają wiele nierozstrzygniętych kwestii, bez-
sporna jest istotna rola limfocytów Tab i Tgd w powstawaniu 
tego procesu. Wyjaśnienie zaburzeń odporności współistnie-
jących z urazem chirurgicznym może mieć ogromne znacze-
nie kliniczne, gdyż pozwoliłoby na kontrolowanie i leczenie 
wpływu operacji na odporność. Wpłynęłoby to również na 
poszerzenie zakresu operacji szczególnie u ludzi starych.
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